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Antifertility effect of human seminal pIasma from fertile and
infertile men on mouse sperm capacitation
（マウス体外受精系を用いた正常者および不妊患者精策の精子受精能阻害作
用に関する検討）
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論文内容の要　旨
【目　的】
ヒトを含めた哺乳動物の精喪中には、精子の受精能獲得（capacitation）の誘起を阻害し、また、
受精能獲得精子の受精能をも再び損なわしめる因子、いわゆる受精能破壊因子（decapacitation
factors：DF）が存在する。このDFの生理的意義については明らかではないが、妊学性において
重要な働きをしているものと考えられている。著者は男性不妊症患者の中にこのDFの異常（きわ
めて作用が強いか、弱い場合）によるものが存在する可能性があると考え、正常者および不妊患者
の精発の精子に対する受精能阻害作用を、マウス体外受精系を用いて比較検討した。
【方　法】
ヒト精菜は正常者10人、男性不妊患者29人（正精子症10人、精子無力症5人、乏精子症5人、無
精子症4人）より得たものを用い実験直前まで冷凍保存した。マウスの体外受精についてであるが、
卵はPMSG（妊馬血性腺刺激ホルモン）およびHCG（ヒト絨毛性腺刺激ホルモン）による過排卵
誘起処理で得られた卵管膨大部卵を使用し、精子は精巣上体尾部精子を使用し、2時間前培養後受
精した。受精能獲得および受精用の培地はBSA（ウシ血清アルブミン）6mg／ml含有のTYH
（Toyoda，Yokoyama＆Hoshi）液である。受精後5時間を卵に回収しアセトラクモイド染色によ
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た場合と、前培養開始110分後すなわち受精能獲得精子に加えた場合の両者において受精率を検討
した。
また、精菜中の亜鉛濃度を3人について測定した。
【結　果】
1）Pilot studyとして正常者5人分の精菜を混合したものを使用し下記の結果を得た。①受精能
獲得精子も未受精能獲得精子と同様にと卜精菜を加えることにより受精率を低下させたが、未
受精能獲得精子に対する影響の方が強かった。②受精能獲得精子にヒト精祭を添加し、2時間
培養し遠心によりヒト精発を除去した場合も再び受精能を獲得していたこと、すなわち再受精
能獲得（recapacitation）を示したことにより、ヒト精柴のマウス精子に対する受精能阻害作
用は、可逆的なものであることが示された。
2）正常者と男性不妊患者の精祭の受精能阻害作用の強さに差は認めなかった。
3）ヒト精祭の受精能阻害作用は、精渠中の亜鉛濃度とはぼ比例していた。
【考　察】
ヒト精柴より得られた糖タンパク質が、マウス体外受精系において可逆的に受精能阻害作用を示
すと報告されている（Roddy et a1．，1982）が、これに反し、ヒト精柴は受精能獲得したマウス
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精子には受精能阻害作用を示さないという報告もある（Quinn and Begley，1984）。この研究に
おいては、ヒト精菜のマウス精子に対する受精能阻害作用は未受精能獲得精子と受精能獲得精子の
両者に作用するが、未受精能獲得精子に対する作用の方が強いことが示され、また可逆的なもので
あることが明らかになった。
真田（1993）の報告によると、精管結繋術を施行したと卜精菜の精子受精能阻害作用は、精管結
集術を施行していない正常者と同様である。また二分割射精による前半の精発（前立腺分画）の精
子受精能阻害作用は後半の精渠（精嚢分画）よりも強いと報告している。すなわちヒト精菜の精子
受精能阻害作用は主に前立腺由来であると述べている。この研究では、ヒト精発中亜鉛濃度は精子
受精能阻害作用とはぼ比例していた。亜鉛はDFではないが、精策中の亜鉛は前立腺由来であるこ
とを考えるとヒト精祭の受精能阻害作用を有する因子の多くは前立腺由来と考えられた。
男性不妊症に対する一般的検査としては、主に精液検査が施行され、精子数、精子運動率、精子
奇形率等が測定されるが、精菜はあまり検査されることがない。なぜなら男性不妊症の原因とは考
えにくいからである。この研究の目的は、DFの異常（きわめて作用が強いか弱い場合）による男
性不妊症が存在する可能性があるのではないかということである。DFの作用がきわめて強ければ
女性生殖器内で精子の受精能獲得が起こらないし、作用がきわめて弱ければ精子の受精能獲得は男
性生殖器内にて生じてしまう。この研究のように限られた症例では、正精子症患者を含めDFの異
常が男性不妊症の発生に関与していることを示す結果は得られなかった。
【結　論】
正常者と男性不妊症患者の精発の受精能阻害作用の強さに差は認めなかった。したがって、DF
の異常が男性不妊症の発生に関与していることを示唆する結果は得られなかった。
ヒト精費の受精能阻害作用は、精乗中の亜鉛濃度とほぼ比例していた。精渠中の亜鉛の大部分は
前立腺に由来するので、ヒト精菜の受精能阻害作用を有する因子の多くは前立腺由来と考えられた。
論文審査の結果の要旨
受精能破壊因子（dccapacitation factor：DF）はいったん受精能を獲得した精子に作用して受
精能力を失わせるものとして知られ、その活性の生物学的特徴として種特異性の厳密でないこと、
及び作用が可逆的であることなどが知られている。DFはウサギ・ヒト・ウシなどの精菜中に存在
し、ヒトでは分子量170kdの糖蛋白がDFとして想定されているが物質的根拠の詳細については完
全には明らかにされていない。DFの持っ臨床的意義に関しては不明の部分が多く、ヒトの不妊症
に関連してDPが病因論的意義を有しているかどうかについても報告がない。
本研究では妊卒性の証明された正常男性10名、男子不妊患者29名（正常精子群10名、精子無力症
群10名、欠精子症群5名、無精子症群4名）から得た精菜を被検材料とし、マウスの体外受精系に
精祭を添加して受精率の低下（DFの活性）を測定しDFの活性の強弱が男性不妊症の原因として関
与しているかどうかを明らかにすることを目的としている。
実験は、ICR系雌マウスを過排卵処置して卵管より回収した成熟卵、および同系成熟雄の精巣上
体尾部より回収した精子を用いて体外受精系を設定し、基本培養条件を5％CO2in air、37度と
し、培養液はTYHを用いている。この体外受精系に1）ヒト精菜を5％、2．5％、1．25％（Ⅴ／V）
の濃度で添加した場合に観察される受精率の低下（DFの活性）を受精能既獲得精子及び受精能未
獲得精子を用いて行った2つの場合について比較検討し、さらに2）精費中のZnの濃度とDPの活
性の関連について調査した。その結果、1）ヒト精兼のマウス精子に対する受精能阻害作用（DF
の活性）は受精能既獲得精子に対するよりも受精能未獲得精子に対する方が強く、2）阻害作用は
可逆的なものであり、3）正常者と男性不妊患者では精柴の示すDFの活性の強さには差が認めら
れず、4）精発のDFの活性の強さは、正常者と男性不妊患者の両者において、精渠中のZn濃度と
はぼ比例していることが明らかとなった。
以上の結果から、本研究ではヒト精焚中のDFの活性が男性不妊症に積極的に関与するものでな
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いことを明らかにし、またヒト精渠中の受精能阻害因子は前立腺由来であることを示唆する結果を
得ている。
本研究は医学とりわけ不妊症学の領域でこれまで明らかになっていなかったDFの持っ病因論的
意義の1側面を明らかにした点で意義あるものと考える。よって、博士（医学）の学位論文として
価値あるものと認められる。
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